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症例は５４歳，女性で，蕁麻疹とレイノー症状を主訴と
して来院した。Sjogren症候群に甲状腺癌の既往歴を有
す。肥満症，頭痛，低血圧の症状の他，臨床検査から低
ACTH血症，低 TSH血症，高 PRL血症を伴う Empty
sella症候群に CREST症候群［抗セントロメア抗体強
陽性，抗 Scl‐７０（Topoisomerase１）抗体陰性］の合併と
診断した。さらに，著明な全身倦怠感，疲労感，多発性
筋肉痛より，Autoimmune fatigue症候群か Fibromyalgia
の併発も疑われた。また，Sjogren症候群における低 K
血症，低Mg血症には尿細管アチドーシスとの鑑別も必
要と考えられた。以上，primary Sjogren症候群，CREST
症候群，下垂体機能異常を示す Empty sella症候群に視
床下部症状を示す New hypothalamic症候群，さらに成
因不明な低 CPK血症と口唇大腸粘膜色素沈着症および
諸種の臨床検査所見を呈する，非常に稀な１例を報告す
る。
Sjogren症候群より CREST症候群を併発し，さらに，
ACTHおよび TSH低下を示し，肥満，低血圧，低 K
血症を認めた Empty sella症候群の１例の免疫学的およ
び内分泌学的検討を報告する。
症 例
症 例：５４歳，女性，主婦
主 訴：蕁麻疹，レイノー症状
家族歴：姉に皮膚筋炎および巨大肝血管腫
抗 Jo‐１抗体２３３U/ml，ANA（‐），抗 SS‐A抗体４８U/ml，
抗 SS‐B抗体（‐），抗 Scl‐７０抗体（‐），抗セントロメア抗
体（‐），抗 RNP抗体（‐），抗甲状腺抗体（‐）
既往歴：１５歳 Sjogren症候群
４１歳 不妊治療中，甲状腺癌併発手術，Sjogren症候群
のリンパ節生検（悪性所見なし），アレルギー鼻炎
４９歳 乳腺腫瘍（Intraductal pappiloma），出産歴なし
現病歴：ここ数年間，自覚症状として著明な全身倦怠
感，頭痛，フラフラ感，レイノー症状，多発性筋肉痛が
持続している。口腔乾燥感は塩酸セビメリンが効果を示
しており，甲状腺機能低下症に関しては甲状腺ホルモン
投与中。臨床的に下垂体機能低下症を認めたが，副腎皮
質ホルモン補充療法は肥満が助長するとのことで治療し
ていない。
現 症：体重６９．８kg，身長１５９cm，脈拍 非常に微弱
整，血圧 １０２～９４／７２～６０mmHg，口唇粘膜 色素沈着，
甲状腺手術痕，胸部および腹部 著明な所見なし，大腿
毛細血管拡張および皮下硬化，手指 蒼白
臨床結果
臨床検査成績（表１） BMI２７．６kg/m/mと軽度肥
満を呈し，尿中 pHは６．０であるが，血清 K濃度は２．２～
３．６mEq/lと低 K血症，さらに，低Mg血症を認めた。
TC２５６mg/dlと軽度高値を示し，甲状腺機能低下によ
るものと考えられたが生活習慣による可能性もある。血
清 CPKが２３IU/mlと低値を示した成因は不明である。
Ca代謝のパラメーターとしての BAPと NTxは正常値
を示し，また，間質性肺炎のマーカーである KL‐６に異
常は認めず，CRPは陰性である。理学的検査において，
胸部 X‐Pに異常所見はなく，食道機能にも異常は少な
かったが，腹部 CTおよび四肢 X‐Pにおいて皮下石灰
化を認めた。また，頭痛およびフラフラ感より頭部MRI
およびMRAを施行し，Empty sellaと診断した。
免疫学的検査成績（表２） ANAは高値，CH５０は低
値を示したが，抗 DNA抗体陰性，抗 SS‐Aおよび抗 SS‐
B抗体は強陽性，病歴および自覚症状より Sjogren症候
群と診断した。さらに，抗セントロメア抗体強陽性，抗
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Scl‐７０抗体陰性より，CREST症候群と診断したが，食
道所見から，CRST症候群であるかも知れない。また，
抗下垂体抗体および抗副腎皮質抗体は陰性であった。な
お，T細胞／B細胞，CD４，CD８および HLAに関して，
特異的パターンは認められなかった。
内分泌学的検査成績（表３，４） 内分泌学的に検討
してみると，その基礎レベルにおいて，ACTH低下，
TSH低下および PRL高値を認め，甲状腺ホルモンは正
常値を示した（チラージン S２錠／日服用中）。副腎皮
質ホルモンは低値を示し，アルドステロン低下，血漿レ
ニン活性は軽度高値を呈しが，カテコールアミンは正常
であった。IRIはやや高値，レプチンは BMIに比し低
値，アデポネクチンは軽度高値を認めた。
以上の機能を精査するため，下垂体負荷試験を行なっ
た。ACTH試験およびメトピロン試験において，ACTH
低下および Cortisol低下を認め，下垂体刺激試験（CRH,
TRH, GRH, LH‐RH)においても，ACTH，TSHおよび
Cortisol反応は低下を示した（なお，TRH負荷 PRL反
応は未検索となった）。
考 察
本症例は Sjogren症候群に不妊治療中，甲状腺癌を併
発し，術後甲状腺ホルモン補充療法中，蕁麻疹１）とレイ
表１ 血液生化学および理学検査成績
検 尿：蛋白尿（－），糖（－），潜血（－），ウロビリ（－），pH６．０
末 血：赤血球４１４万，Hb１２．５g/dl，白血球３５００（Seg６０．９，Eosino
６．４，Mono６．２，Baso０．６，Lymph２５．９％），血小板１７．７万
肝機能：GOT１９，GPT２２，LDH２５６，Al-P１５５，gamma-GTP１６IU/
ml，T-Bil０．７mg/dl，CPK２３IU/ml，TP７．１g/dl（Alb６３．８，
alpha-１２．２，alpha-２８．２，beta９．６，Gamma-glob１６．２％）
脂 質：TC２５６，TG８８，HDL-C５９．２mg/dl
電解質：UA４．１，BUN１１，Creat.０．６md/dl，Na１４０，K２．６～３．３，
Cl１０４mEq/l，Ca８．０，P４．０mg/dl，Mg１．７mg/dl，尿中
Ca２０．２mg/g Cr
その他：BAP２６．４U/l，NTx６１．４nmolBCE/mmolCRE，血中浸透
圧２９０mOsm/l，尿中アミラーゼ１４８０IU/l，CRP０．３＞mg/
dl，KL-６１７２U/ml
心電図：低電位
胸部 X-P：肺線維症の所見なし
食道・胃透視，内視鏡：食道の機能異常なし
腹部 CT：腹壁石灰化
下肢 X-P：大腿皮下石灰化
頭部MRI : Empty sella
表２ 免疫学的検査成績
CH５０２９．７U/ml，ANA×２５６０（セントロメア パターン），RF１４．５
U/ml，抗 DNA抗体（－），抗 Sm抗体１．０＞U/ml，抗 RNP抗体
８．２U/ml，抗 SS-A抗体９５U/ml，抗 SS-B抗体６２U/ml，抗 Scl-７０抗
体（－），抗セントロメア抗体２００＜U/ml，抗 Jo-１抗体３．０＞U/ml，
抗マイクロゾーム抗体（－），抗サイログロブリン抗体（－），抗
下垂体抗体（－），抗副腎皮質抗体（－），抗ミトコンドリア抗体（－），
Total IgE１２IU/ml
CD３ ７４．８％，CD１９ ７．０％，CD４ ３８．９％，CD８ ２９．３％
HL-A A１１，A２，B５４（２２），B３５，Cw１，Cw３，DR８，DR１２（５）
DRB１ ０２０１ ０８０３，DQB１ ０３０１ ０６０１，DPB１ ０５０１
表３ 内分泌学的検査成績
下垂体ホルモン：
ACTH １．８０～３．７１pg/ml，TSH ０．０１～１．０７µU/ml，HGH １．７０
～３．５６ng/ml，PRL １８．３～３７．１ng/ml，ADH １．４３～１．８８pg/ml,
LH ２０．７～２４．０mIU/ml，FSH ４２．２～４３．０mIU/ml
甲状腺ホルモン：
T-T３０．７１ng/ml，T-T４１１．０µg/ml，F-T３１．３８pg/ml，F-T４２．０５
ng/ml，TBG １７．８ug/ml，PTH-C末端 １．１ng/ml，hs-PTH ３１５pg/
ml
副腎ホルモン：
Cortisol １．２～１８．０µg/dl，Aldosterone １７．５pg/ml，PRA活性
１０．５ng/ml/hr，Cathcolamine : Nor ０．２５ng/ml，Ad ０．０５ng/ml,
DA ０．０１＞ng/ml
IRI ７１．６µU/ml（食後血糖 ９２mg/dl），Leptin １１．５ng/ml，Adi-
ponectine １０．５µg/ml
表４ 内分泌学的負荷試験
ACTH試験
前 ３０ ６０ （min）
Cortisol ０．９９ ４．０３ ５．３４ （µg/ml）
Metopiron試験
前 後
ACTH ９．２４ ７．４８ （pg/dl）
Cortisol ０．８０＞ ０．８０＞ （µg/dl）
下垂体刺激試験
前 ６０ ９０ １２０ （min）
TSH ０．００６ ０．０５５ ０．０４０ ０．０２５ （µIU/ml）
GH ０．３２ １６．７ １５．３ ７．４ （ng/ml）
LH ８．９ ２２ ２２ ２０ （mIU/ml）
FSH ５４ ６２ ６５ ７１ （mIU/ml）
ACTH ５＞ ５．３ ５＞ ５＞ （pg/ml）
Cortisol １０．９ ８．２ ７．６ ５．５ (µg/dl）
PRL １８．３～３１．７＃ － － －＃＃ （ng/ml）
# basal level，##（PRL : not examined）
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ノー症状を主訴として来院した。家族歴には前述のごと
く，姉に皮膚筋炎を認めている。さらに，その他の自覚
症状として，著明な全身倦怠感，頭痛，フラフラ感およ
び多発性筋肉痛を呈していたため，頭部MRIと内分泌
および免疫学的検索を行った。
Empty sellaはかなりの頻度で認められ，正常者また
は剖検例で数％から１０～２０％との報告２‐４）がある。多
くは無症状であるが，Empty sella症候群においては頭
痛，肥満，高血圧の合併が多いとされているが５‐９），本
例において高血圧はなく，著明な低血圧を示した。下垂
体機能異常はかなりの頻度で認められているが６，８，１０‐１２），
一般的には臨床症状は少なく，高 PRL血症，性腺機能
異常が多く６，１２），低 ACTH血症，低 TSH血症を示す報
告６，１０，１３‐１５）は少ないようである。その他，ADH，HGH
分泌異常６，１３）もある。その成因として，トルコ鞍隔膜形
成不全，頭蓋内圧亢進，出血や壊死，microadenomaお
よび自己免疫１５，１６）などが考えられているが不明なことが
多い。また，副腎皮質ホルモン補充療法により，TSH
分泌の改善が認められた症例１１）や，長期甲状腺ホルモン
服用による下垂体への影響も報告１６‐１８）されており，補充
甲状腺ホルモン量と PRLおよび TSHレベルは負相関
が認められている１９）。他方，Empty sella症候群に高
PRL血症を伴うことがあるが，その予備反応は低下し
ており２０），ドーパミン分泌障害や PRL抑制因子低下が
考えられ２０，２１），視床下部―（自律神経系）―下垂体系の
関与があるかも知れない。Bianconcini５）らはこれらの
病態に関し，New hypothalamic症候群の概念を提唱し
ている。従って，今後，Empty sella症候群 において
視床下部ホルモンの検討が必要である。
次に，Sjogren症候群に CREST症候群の合併は比較
的少なく２２‐２５），本例に食道機能異常は認められなかった
が，特異的な抗セントロメア抗体が強陽性で，Systemic
sclerosis（SSc）のマーカーである抗 Scl‐７０抗体陰性であ
ることより CREST症候群として報告する。自己免疫疾
患としての自己抗体は，Sojgren症候群としても CREST
症候群としても共にその抗体（陽性率）は特異的に高値
であり２２‐２８），経時的に考えて，前者が初発疾患で，その
後，Empty sella症候群の併発，さらに，後者が合併した
ものと考えられる。自覚症状としてのレイノー症状は両
者とも認められるが，著明な疲労感は Sjogren症候群に
多い２９，３０）。また，Sjogren症候群には低 K血症を示す尿
細管アチドーシスの合併があり１６），今回その確定診断に
は至っていないが，全身倦怠感，疲労感は低 K血症の
ためかも知れない。しかし，軽度の低アルドステロン血
症と高レニン血症，また，低Mg血症と尿 Ca排泄低下
などは二次的の可能性があり，他の病態などとの鑑別３１）
が必要になるがその遺伝子的解析は未施行である。他方，
CREST症候群は SScの軽症（限局）型とされているが，
前述の如く抗 Scl‐７０抗体は陰性であり，SScに Sjogren
症候群は１０％，CREST症候群は１６％の合併２６，２７），また，
抗セントロメア抗体陽性率は CREST症候群で約９０％，
SScは８％前後と報告２８，３２，３３）されている。なお，Empty
sella症候群に CREST症候群の合併例の報告はないよ
うであり，抗下垂体抗体および抗副腎皮質抗体は陰性で
あった。
Itohら３４‐３６）は ANA陽性患者に慢性疲労と登校拒否児
童が多く，Autoimmune fatigue症候群の概念を提唱して
いるが，成人における線維性筋痛症と慢性疲労症候群と
の鑑別３４）が困難となる。Sjogren症候群や SScには高頻
度に疲労感が認められており２９，３０），本例には日常生活が
制限されるほどの全身倦怠感と多発性筋肉痛を呈してい
る。なお，HLAとの特異的相関は認められなかった３６，３７）。
さらに，リウマチ性多発筋痛症などは副腎皮質ホルモン
が著効を示すとされており，これらの臨床症状は Empty
sella症候群の下垂体―副腎機能低下と自己免疫疾患１１）
の関連が推察された。すなわち，肥満症，頭痛，疲労感
および自己抗体陽性患者は Hypothalamic症候群５）－
Empty sella症候群－Systemic autoimmune syndrome３２，３３）
との関与が考えられるが，血中下垂体ホルモンレベルは
軽度変動しており，その部分的機能は reversibleかもし
れない１４）。他方，関節リウマチや Sjogren症候群の一部
に，低 CPK血症が報告がされているが３８，３９），口唇大腸
色粘膜素沈着との関連は不明であった。なお，現在，副
腎皮質ホルモン補充療法を開始したが，多発性筋肉痛と
全身倦怠感は著明に改善している。
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複数の症候群を合併した興味ある１例 １８３
A rare case to complicate with various clinical symptoms and multiple syndromes
Hiroaki Mitani
Mitani Clinic, Anan-shi, Tokushima, Japan
SUMMARY
A５４-year-old woman consulted our clinic to complain of urticaria and Raynoud’s
phenomenon, and she suffered from Sjogren’s syndrome and postoperative hypothyroidism
due to thyroid cancer（Antithyroid antibody were negative）. This case who had clinical
symptoms of obesity, headache, and hypotension was diagnosed CREST syndrome（Anti-
centromere antibody was strongly positive, but Anti-Scl７０antibody was negative）to be
incorporated empty sella syndrome with hypo-ACTH-nemia, hypo-TSH-nemia and hyper-
PRL-nemia respectively, but visual disturbance or hypertension were not accompanied.
Further it was probably suspected autoimmune fatigue syndrome and Fibromyalgia to be
noticed with general fatigue and polymyalgia, taken together it was thought that hypokalemia
and hypomagnesiumnemia was needed to discriminate the complications of renal tubular
acidosis with Sjogren’s syndrome.
From these results, a rare case who was indicated primary Sjogren’s syndrome, CREST
syndrome, Empty sella syndrome with pituitary dysfunctions and suspected autoimmune
fatigue syndrome was reported.
Keywords : Sjogren, CREST, empty sella syndrome
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